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論文内容の要旨
【目的】ヒト子肖内股間質細胞(ESC)は性問則的に再構築を繰り返しており、受精卵着床時には脱落膜化
細胞に分化する。この脱落膜化過程は受精卵着床に必須と考えられているが、その局所調節機構はほとん
ど解明されていない。上皮細胞増刷凶 (-(cpidermalgrowth factor: EGF)はヒト f宮内膜の上皮および
間質細胞から産生され、その産生量や受容体発現は着床周辺期に高まることが祉明されているが、子宮内
膜EGFの生用的機能はほとんど明らかにされていないc特に、 ESCに及ぼすEGFの作用は、報告者間で意
見が一致していない。そこで本側究では、 8-Br-cAMP刺厳によるESCの仇 vitro脱落膜化実験系を用いて
EGFの作用機序を検討した。
【方法】子白内膜病変のない子宮筋腫患者から恵諾を得て手術的に採取したヒト子宮内膜を、細切後、コ
ラゲナーゼ処理し、上皮細胞及び非付着細胞を除去した後、 ESCを分離培養した。得られたESCを用いて
O.5mMの8-Br-cAMPによる脱落膜化刺激実験を行うた。全てのESC培養系には10-7.)，1.の17β-estradiolを
添加した。分離培養したESCに段階希釈したEGFを、 EGF単独刺激群、 8-Rr-cAMPとEGFの共刺激払 8-
Br-cAMPで;2週間刺激した後にEGFを添加する群の3つのグループに分けて添加した。脱落膜化の指標と
なるprolactin(PHL) は 1'~L1SA法で、細胞増舶はXTT法で測定した。また、サイトカイン受諾体発現量の
変化はFlowcytometryで検討した。
【粘:呆】(l} EGFほ非刺激ESCの生細胞数にもPRL分泌iこも影響を及ぼさなかった。
(2) EGFは8-Br-cAMP刺激中のESCの生細胞数には影響を及ぼさずに、 PRL分泌を濃度依存性に抑制し
た。
(31 EGFはB-Br-cAMP刺政後ESCの生細胞数にもPRL分泌にも影響を及ぼさなかった。
(4l ESCにおけるEGF受容体の発現は8-Br-cAMP刺搬により増加した。一方、 ESCの脱落膜化過粍を抑制
することが報告されているlL-lの受容体発現は、 8-Br-cAMP刺激の前後でEGF受容体と同程度の発現を認
めたが、刺激の前後で変化は認めなかった。
【結語】 EGFは8-Br-cAMP刺激によるESCの脱落膜化過程を濃度依存性に抑制する。ESCの脱落膜化は
EGF受容体を介して、 autocrineないしparacrmc機構により制御されていると考えられる。
論文審査の結果の要旨
ヒト子宮内膜間質細胞(ESC)は周期的に再構築を繰り返しており、受精卵着床時には脱落膜化細胞に分
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化する。この脱洛膜化過程は受精卵着床に必須と考えられているが、その局所調節機構はほとんど解明さ
れていない。また、上皮細胞増加困子Ccpidormalgrowth factor:EGF)はヒト子宮内膜のよ皮および間
質細胞から産生され、その産生量や受容体発現は着床周辺期に高まることが証明されているが、子宮内膜
EGFの1:埋的機能はほとんど明らかにされていない。特に、 ESCIこ及ぼすEGFの作用については多くの報
告があるが、報白ー者間でつ怠見が一致していなし、そこで本研究では、 8-I3romo-<.A;vlPC8-Br-cA1'IP)刺激
による，':scのinvitro脱落膜化実験系を用いてEGFの作用とその機序について検討した。
子宮内膜病変のない子宮筋腫患者から承諾を得て手術的に採取したヒト子宮内膜より目SCを分離培養し、
8-Br-cAMPによるinvitro脱越膜化刺激実験を行った。分離培援したESCに段階希釈したEGFを、
EGF単独刺激群、 8-Br-cAMPと日GFの共刺激群、 R-Br-cAMPで2週間刺激した後にEGFを添加する群の
3つのグループに分けて添加した。脱落膜化の指標となるprolactinC PRL)はELISA法で、細胞増殖は
xγl、法で測定した。また、サイトカイン受容体発現量の変化はFlowcytometryで、検討した。
その結果、 EGFは非刺激日SCの生細胞数にもI引し分泌にも影響を及ぼさなかった。また、 EGFは8-Br-
cAMP刺激後ESCの生細胞数にもPRL分泌にも影響を及ぼさなかった。一方、 EGFは8-I3r-cAMP刺激中
のESCの生細胞数には影響を及ぼさずに、.PHL分泌を濃度依存性に抑制した。 Flowcytometryによる検
討から、 ESCにおけるEGF受容体の発現レベルは8-Br-cA!¥.1P刺激により増加した。
以とより、 EGF~J.R-I3r-cA\!1 P刺激により冗進した日GF受容体を介して、 ESCの脱繕膜化過程を濃度依
存性に抑制すると考えられ、 ESCの脱落膜化はEGF受容体を介して、 autocrIncないしparacnnc機構によ
り制御されていることが示唆された。
本研究は、 ESCの脱治膜化におけるEGFの作聞を、 8-Br-cAMP刺激によるinvitro脱落膜化実験系を用
いて明確にし、 EGFが脱越膜化を制御する凶チの一つであることを示した。よって、著者は博士(医学)の
学位を授与されるに値するものと判定された。
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